



K udosvaurioiden tunnistus ja korjaus ovat pitkän elämän perusedellytyksiä. Muiden järjestelmien ohella niihin osal-
listuvat myös pentraksiiniproteiinit, joihin kuu-
luvat C-reaktiivinen proteiini (CRP), seerumin 
amyloidiproteiini P (SAP) ja pentraksiini 3 
(PTX3) ovat liukoisia hahmontunnistusmo-
lekyylejä. Pentraksiinien nimi juontuu pen-
tameerisesta perusrakenteesta, johon kuuluu 
viisi (kreikaksi penta) noin 200 aminohapon 
muodostamaa levymäistä alayksikköä. Lyhyet 
pentraksiinit, kuten CRP ja SAP, koostuvat yk-
sinomaan näistä alayksiköistä. Pitkillä pentrak-
siineilla, PTX3–6:lla sekä hermopentraksiineil-
la (neuronal pentraxins, NPTX1 ja NPTX2), 
on samankaltaiset alayksiköt, vaikka ne eivät 
perusrakenteeltaan olekaan ryhmittyneet pen-
tameerisesti, ja lisäksi niihin ovat kiinnittyneet 
N-terminaaliset alayksiköt (1). 
Pentraksiineista CRP kuuluu akuutin vai-
heen proteiineihin. Sen tuotanto maksassa 
lisääntyy erilaisissa tulehdus- ja kudosvaurio-
tilanteissa ja vähenee tilanteen korjautuessa. 
Siksi seerumin CRP-pitoisuuden mittaamista 
käytetään yleisesti akuutin tulehdusreaktion ja 
kudosvaurion indikaattorina. Pitoisuus suure-
nee erityisesti vaikeiden bakteeri-infektioiden 
yhteydessä, sillä ne aiheuttavat esimerkiksi vi-
rusinfektioita enemmän kudosvaurioita.
Tulehdusreaktion käynnistyessä vaurioalu-
eella aktivoituneet makrofagit vapauttavat in-
terleukiini 1 beeta ja 6 (IL-1b, IL-6) -tulehdus-
sytokiineja, mikä lisää CRP:n synteesiä mak-
sassa. Makrofagien reseptorit tunnistavat 
vaurioituneita kudosrakenteita ja käynnistävät 
sytokiinien aktivoitumisen solunsisäisten in-
flammasomirakenteiden avulla. CRP vaikuttaa 
tulehduksen etenemiseen aktivoimalla komple-
menttijärjestelmän klassisen aktivaatioreitin. 
Ensimmäinen havainto pentraksiinien ja 
komplementtijärjestelmän proteiinien välisistä 
yhteisvaikutuksista julkaistiin jo yli 35 vuotta 
sitten, kun komplementin ensimmäisen tekijän 
C1q:n kuvattiin sitoutuvan CRP:hen (2). Ny-
kyään tiedetään myös SAP:n ja PTX3:n sitovan 
C1q:ta. Vaurioituneiden solujen pinnalla CRP 
ja PTX3 aktivoivat komplementtia sitoutues-
saan solukalvoilta esiin työntyviin fosfokoliini-
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ryhmiin (KUVA 1) (3,4). Tätä tapahtuu myös 
niiden pneumokokkibakteerien pinnalla, joiden 
C-polysakkaridissa on fosfokoliinirakenne, mis-
tä juontuu CRP:n alku peräinen nimikin (5).
CRP:n päätehtävä ei kuitenkaan ole pneu-
mokokkien vastainen puolustus, vaikka se voi-
kin edistää joidenkin bakteerien fagosytoosia. 
Pentraksiineilla on keskeinen merkitys erityi-
sesti vaurioituneiden omien rakenteiden tun-
nistuksessa. Komplementin aktivoituminen 
voidaan kohdistaa vieraisiin tai vaurioituneisiin 
rakenteisiin ja myös apoptoottisiin soluihin, 
jotka tätä kautta puhdistetaan elimistöstä (6). 
Voimakkaimman aktiivisuuden aiheuttavat 
nekroottiset solut. Pitkittynyttä, vähäistä CRP-
pitoisuuden suurenemista voi aiheuttaa myös 
jatkuva kolesterolin ja muiden lipidien kerty-
minen verisuonten seinämiin sekä siihen liitty-
vä soluvaurio.
Komplementin tehtävät
Komplementtijärjestelmä koostuu noin 50 pro-
teiinista, joiden tehtävänä on tunnistaa ja eli-
minoida elimistöömme tunkeutuvat mikrobit, 
vieraat rakenteet ja vioittuneet solut sekä muut 
ainekset (KUVA 2). Järjestelmään kuuluu monia 
reseptoreita, jotka tunnistavat aktivoitunei-
ta, kohteisiinsa kiinnittyneitä komplementti-
tekijöitä sekä suojamolekyylejä, jotka estävät 
terveiden kudosten komplementtivaurioita. 
Komplementti on keskeinen luontaiseen 
immuniteettiin kuuluva järjestelmä, joka toi-
mii ensimmäisenä puolustuksen osana tun-
keutuvia mikrobeja vastaan. Se voi aktivoitua 
tunnistamalla vieraita rakenteita klassisen tai 
lektiinitien kautta taikka ilman mitään spesifis-
tä tunnistuskohdetta oikotieaktivaation kautta, 
jos vieraan rakenteen pinnalta puuttuvat akti-
vaatiolta suojaavat tekijät. Aktivoituminen ta-
pahtuu nopeasti, sillä se alkaa jo muutamissa 
sekunneissa tunnistuksen jälkeen.
Käynnistyttyään kohteen pinnalla komple-
mentin aktivaatio etenee peräkkäisten reak-
tioiden sarjana ja tuottaa siihen kuuluvien 
proteiinien aktivoituneita tekijöitä, erityisesti 
C3b-molekyylejä, jotka tarttuvat kovalenttisesti 
kohteen pinnalle siten, että fagosyytit eli syöjä-
solut voivat tunnistaa kohteen. Proteiineista 
pilkkoutuneet pienemmät palaset (kuten C3a 
ja C5a) toimivat syöjäsolujen houkuttimina 
ja käynnistävät tulehdusreaktion tarttuessaan 
solupintojen spesifisiin reseptoreihin (C3aR, 
C5aR1 ja C5aR2). Nämä niin kutsutut anafyla-
toksiinit aktivoivat myös neutrofiilit ja makrofa-
git, jotta ne pystyvät fagosytoimaan tehokkaasti 
kohteensa. Lisäksi ne aktivoivat syöttösoluja 
vapauttamaan histamiinia, prostaglandiineja 
ja muita välittäjäaineita, jotka vaikuttavat veri-
suonten seinämien läpäisykykyyn ja supistavat 
hengitysteiden sileitä lihaksia.
Verisuonten läpäisevyyden lisääntyminen 
aiheuttaa tulehdusalueen turvotusta ja kipua. 
Aktivaatiokaskadin edetessä loppuun komple-
mentti tuhoaa kohteen muodostamalla solukal-
von pinnalle solukalvoa tuhoavia komplekseja 
(membrane attack complex, MAC), jotka ovat 
tekijöistä C5b, C6, C7, C8 ja C9 koostuvia rei-
kiä (7). Solutuho tapahtuu osmoottisen lyysin 
ja tumallisissa soluissa metabolisen ”myrskyn” 
kautta, kun soluun virtaa kalsium- ja natriumio-
neja ja sieltä poistuu kaliumioneja. Myöhem-
mässä vaiheessa solun DNA vaurioituu.
Komplementin säätely ja tauti­
assosiaatiot
Komplementtijärjestelmä voi pitkittyneesti ak-
tivoituneena tai huonosti säädeltynä  ylläpitää 
jatkuvaa lievää tulehdustilaa kudoksissa tai pa-
himmillaan johtaa terveidenkin kudosten vau-
rioitumiseen (8). Komplementin säätelypro-
teiinien tehtävänä on estää sen liiallista aktiivi-
suutta sekä suojata terveitä soluja ja kudoksia 
komplementin tuhovaikutusta vastaan. Tärkein 
liukoinen säätelijä, tekijä H, hillitsee komple-
mentin oikotieaktivaatiota sitoutumalla C3b-
molekyyleihin ja inaktivoimalla niitä tekijä I:n 
välityksellä iC3b:ksi (9). 
Tekijä H on helminauhamainen molekyyli, 
joka koostuu 20 yksiköstä. Näistä neljä ensim-
mäistä (aminoterminaalisinta) on vastuussa 
proteiinin säätelyaktiivisuudesta ja kaksi vii-
meistä karboksiterminaalisinta yksikköä puo-
lestaan tunnistaa solupintojemme siaalihappoja 
ja muita negatiivisesti varautuneita rakenteita. 
Tekijä H:n keskiosa, yksikkö seitsemän, tarttuu 
muun  muassa solupintojen glykosaminoglykaa-
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neihin, esimerkiksi endoteelisolujen heparaa-
nisulfaattiin, ja useisiin liukoisiin molekyylei-
hin, kuten CRP:hen ja apolipoproteiini E:hen 
(8,10,11). 
Tällä samalla alueella sijaitsee myös hyvin 
merkittävä tekijä H:n polymorfismi, jossa ami-
nohappo numero 402 on joko tyrosiini tai his-
tidiini. Näistä variantti histidiini 402 (402His) 
on merkittävin silmänpohjan ikärappeumalle 
(age-related macular degeneration, AMD) al-
tistava geneettinen tekijä (12–16). Homotsy-
goottisena se suurentaa sairastumisriskin noin 
kymmenkertaiseksi. Silmänpohjan ikärappeu-
ma on yleisin näkövammaisuutta aiheuttava 
tauti länsimaissa. Ikääntyvässä väestössä sen 
esiintyvyys on yli 10 %.
Komplementin oikotie tunnistaa vieraat 
rakenteet poissulkuperiaatteella: oikotie akti-
voituu pinnoilla, joilta puuttuvat omien raken-
teiden tunnusmerkit. Oman terveen rakenteen 
tunnistus perustuu tekijä H:n kykyyn sitoutua 
yhtäaikaisesti pinnalla olevaan C3b:hen ja solu-
pinnan siaalihappoihin tai muihin negatiivisesti 
varautuneisiin rakenteisiin (esimerkiksi glykos-
aminoglykaanit). 
Tämän tunnistuskyvyn häiriintyessä esi-
merkiksi tekijä H -autovasta-aineiden tai tekijä 
H:ssa esiintyvien mutaatioiden myötä, vää-
rin kohdistunut komplementin aktivaatio voi 
johtaa epätyypillisen hemolyyttis-ureemisen 
oireyhtymän (HUS) kehittymiseen ja omien 
kudosten vaurioitumiseen (8,17,18). Tällöin 
komplementtituho kohdistuu verisuonten en-
doteelisoluja ja verisoluja vastaan.
Pentraksiinien ja komplementin 
vuorovaikutukset
Pentraksiineilla, kuten CRP:llä, on kaksoisteh-
tävä komplementtijärjestelmässä. Ne paitsi ak-
tivoivat klassista tietä myös hillitsevät oikotie-
aktivaatiota sitomalla kohdepinnalle tekijä H:ta 
(KUVA 2). Tämä on erittäin tärkeä tehtävä, koska 
näin rajataan tulehdusreaktio vain sille alueelle, 
josta vaurioitunut kudos pitää poistaa. Samal-
la vaurioituneet kudosrakenteet leimautuvat 
iC3b-molekyyleillä, jotta syöjäsolut, ensi sijas-
sa makrofagit, voivat tunnistaa ja syödä ne pois.
Tekijä H:n lisäksi pentraksiinit sitoutuvat 
tekijä H:n kaltaiseen molekyyliin, FHL-1:een 
(factor H-like protein 1) ja tekijä H:n suku-
laisproteiineihin (factor H-related proteins, 
FHR1–5) (KUVA 3). FHL-1 on tekijä H:n gee-
nin vaihtoehtoisesti pilkottu tuote (ensimmäi-
set seitsemän yksikköä 20:stä), jolla on voima-
kas komplementtia estävä vaikutus. FHR-pro-
teiinit muistuttavat myös perusrakenteeltaan 
tekijä H:ta, mutta niiden merkitys oikotieakti-
vaation estäjinä on vähäinen, koska niistä puut-
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KUVA 1. CRP:n sitoutuminen vaurioituneen solun pinnalle. C1q tarttuu pinnalle sitoutuneisiin CRP-molekyy-
leihin, mikä johtaa komplementin aktivoitumiseen ja pinnan runsaaseen C3b-kuorrutukseen. Tekijä H:n sitoutu-
minen CRP:hen johtaa C3b-molekyylien inaktivoitumiseen (iC3b). Fagosyytit eli syöjäsolut syövät kohderaken-
teen tarttumalla reseptoreillaan C1q:hun ja suureen määrään iC3b-molekyylejä. Vaurioitumattomassa solussa 
ei tapahdu komplementin aktivaatiota. Tekijä H ja tekijä I (C3b-inaktivaattori) inaktivoivat pienen määrän sat-
tumanvaraisesti sitoutuneita C3b-molekyylejä (kuvassa vain yksi) nopeasti iC3b:ksi, jolloin aktivaatio ei pääse 
etenemään. 
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On mahdollista, että nämä proteiinit kilpai-
levat tekijä H:n kanssa sitoutumisesta joihinkin 
kohteisiin, esimerkiksi bakteereihin, ja siten 
edistävät komplementin aktivoitumista ja bak-
teerien eliminoitumista. Suurimmalla osalla 
patogeenisista bakteereista on tekijä H:ta si-
tovia proteiineja, joiden avulla ne suojautuvat 
komplementtivälitteiseltä tuholta. Evoluution 
myötä FHR-proteiinit ovat mahdollisesti näin 
seuloutuneet esiin turvaamaan bakteerienvas-
taista puolustustamme.
Pentraksiinien ja komplementin 
yhteisvaikutusten häiriöt 
tulehduksellisissa sairauksissa
SAP ja CRP ovat aminohappojärjestyksiensä 
perusteella noin 51-prosenttisesti identtisiä. 
Molemmat pentraksiinit sitovat C1q-mole-
kyyliä ja aktivoivat komplementin klassista tie-
tä. CRP ja sitä suurikokoisempi PTX3 sitovat 
tekijä H:ta kohdistaakseen oikotieaktivaation 
kudosvaurioalueelle (KUVA 3). SAP puolestaan 
sitoo klassisen tien liukoista estäjää C4bp:tä ja 
siten todennäköisesti hillitsee komplementin 
klassisen tien aktivoitumista (20,21). 
SAP:n merkitys ihmiselle on melko vähäi-
nen, mutta hiirelle, jolla se korvaa CRP:tä, SAP-
puutokset aiheuttavat systeemistä lupus erythe-
matosusta (SLE) (22). Syynä on kyvyttömyys 
käsitellä DNA-histoni- ja immuunikomplek-
seja. CRP-puutoksia ei tunneta, mutta PTX3-
puutoksen on todettu altistavan Aspergillus-sie-
nen aiheuttamille infektioille (23). CRP:ssä on 
poikkeuksellisen vähän geneettistä vaihtelua, 
mikä viittaa molekyylin tärkeisiin tehtäviin. 
Koodaavalta alueelta ei tunneta polymorfis-
meja, mutta säätelyalueen polymorfismilla on 
vaikutusta CRP-pitoisuuksiin ja niiden suure-
nemiseen akuutin vaiheen reaktion yhteydessä 
(24). Polymorfismi vaikuttaa siihen, etteivät lu-
pus-potilaiden CRP-pitoisuudet suurene yhtä 
herkästi kuin muiden henkilöiden. Osalla SLE-
potilaista on todettu myös CRP-vasta-aineita.
CRP-pitoisuuden mittaamista seerumista 
käytetään Suomessa ja monissa muissa maissa 
yleisesti akuutin tulehdusreaktion voimakkuu-
den ja kudosvaurion indikaattorina. Seerumin 
CRP-pitoisuus suurenee nopeasti äkillisten 
tulehdustilojen ja kudosvaurioiden yhteydessä 
(20). CRP-pitoisuus voi bakteerin aiheutta-
massa yleisinfektiossa nousta moninkertai-
sesti viitearvojen yläpuolelle (yli pitoisuuden 
100 mg/l, sepsiksen yhteydessä jopa yli pitoi-
suuden 500 mg/l). 
Lievempi CRP-pitoisuuden suureneminen 
voi yhtä lailla johtua bakteeri-infektiosta, virus-
infektiosta tai kudosvauriosta. Kudosvaurion 
aiheuttamaa CRP-pitoisuuden suurenemista 
voidaan erheellisesti luulla infektion aiheutta-
KUVA 2. Komplementin aktivaatioreitit. Komplementtijärjestelmä aktivoituu kaskadimaisesti kolmea aktivaa-
tiotietä, jotka ovat klassinen tie, oikotie ja lektiinitie. Kaikki aktivaatioreitit päätyvät C3:n aktivaatioon ja loppu-
tien C5b–9 MAC -kompleksin muodostumiseen. Tämä kompleksi tekee kohteeseen pieniä molekyylejä ja ioneja 
läpäisevän reiän. Klassinen tie aktivoituu C1q:n sitoutuessa esimerkiksi kohteeseen tarttuneisiin vasta-aineisiin 
tai pentraksiineihin. Oikotie puolestaan on jatkuvasti hiukan aktivoituneena C3:n spontaanin hydrolysoitumisen 
myötä jo liukoisessa tilassa. Estäjätekijöiden puuttuessa oikotie aktivoituu ja vahvistuu nopeasti minkä tahansa 
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maksi. Steriili kudosvaurio esimerkiksi sydän-
leikkauksen yhteydessä suurentaa CRP-pitoi-
suuden huippuunsa kahdessa vuorokaudessa, 
minkä jälkeen pitoisuus pienenee 2–4 vuoro-
kauden kuluessa (25). Infektio tai muu komp-
likaatio voi hidastaa CRP-pitoisuuden pienene-
mistä tai suurentaa sitä uudestaan. CRP-pitoi-
suuden suureneminen uudelleen voi olla infek-
tion merkki ja edellyttää siten jatkotutkimuksia.
CRP-pitoisuuden suurenemiseen vaikuttaa 
komplementin aktivoimien makrofagien vas-
te tulehdukseen, missä keskeistä on soluissa 
olevien inflammasomien aktiivisuus. Solujen 
sisäisissä virusinfektioissa vaste kääntyy vä-
hemmän tulehdukselliseen suuntaan (IL-18, 
IFN-α) kuin bakteeri-infektiossa, jossa vaste voi 
laajemman kudosvaurion vuoksi olla hyvinkin 
tulehdusvoittoinen (IL-1β, IL-6) (26). Siksi 
CRP-pitoisuus suurenee bakteeri-infektioiden 
yhteydessä usein voimakkaammin. Makrofagit 
fagosytoivat iC3b-molekyyleillä leimatut vau-
riorakenteet iC3b-reseptoriensa välityksellä 
(komplementtireseptorit CR3 eli CD11b/18 
ja CR4 eli CD11c/18). Tekijä H:n lisäksi CRP 
sitoo myös tekijöitä FHL-1, FHR-4 ja FHR-5 
joko viiden alayksikön pentameerisena (CRP) 
tai yhden alayksikön monomeerisena mole-
kyylinä (mCRP), joita kumpaakin esiintyy ih-
miselimistössä (27–30). 
Vielä ei kuitenkaan ole tarkkaa tietoa siitä, 
mikä on FHR- ja CRP-molekyylien vuorovai-
kutusten merkitys komplementin aktivaatiossa 
tai sen säätelyssä (31). Pääperiaate on kuiten-
kin selkeä: CRP tunnistaa kudosvaurioalu-
een ja käynnistää sen poissiivouksen komple-
mentin avulla. Ensiksi aktivoituu klassinen tie 
C1q:n välityksellä, ja myöhemmässä vaiheessa 
rekrytoituu tekijä H, jotta voisi muodostua fa-
gosytoosille tärkeää iC3b-ligandia.
Suurikokoista PTX3-molekyyliä syntyy pai-
kallisesti eri kudoksissa ja solutyypeissä, kuten 
fibroblasteissa, monosyyteissä, makrofageissa, 
dendriittisoluissa ja neutrofiileissä (3). PTX3 
voi opsonoida komplementin avulla bakteerei-
ta, sieniä ja vaurioituneita soluja. Komplement-
titekijöistä se sitoo C1q:ta, fikoliineja 2 ja 3 
sekä mannoosia sitovaa lektiiniä (MBL). Näin 
se voi aktivoida komplementtia sekä klassisen 
että lektiinitien kautta (32). PTX3 sitoo myös 
FH-, FHL-1, FHR1- ja FHR5-proteiineja, jois-
ta komplementin oikotieaktivaatiota estävät ai-
nakin FH ja FHL-1 sekä pienessä määrin myös 
FHR5 (33).
Useat tulehdukselliset komplementtivälittei-
set taudit, kuten epätyypillinen HUS, tyypin II 
membra noproliferatiivinen glomerulonefriit-
ti eli tiivis saostumatauti (MPGN II eli dense 
 deposit disease, DDD), C3-glomerulonefriitti 
(C3GN) ja silmänpohjan ikärappeuma liittyvät 
oikotieaktivaation yliaktiivisuuteen tai koh-
KUVA 3. Tekijä H ja pentraksiinit. Tekijä H on helminauhamainen proteiini, joka koostuu 20 yksiköstä, joista 
kussakin on noin 60 aminohappoa. PTX3 ja CRP sitovat tekijä H:ta yksiköiden 6–8 ja 19–20 välityksellä. Polymor-
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distumiseen vääriä rakenteita kohtaan. DDD 
ja C3GN johtuvat liiallisesta komplementin 
aktivaatiosta tai säätelyhäiriöstä liuostilassa, 
joka voi johtaa munuaisvaurioon. Näitä voivat 
aiheuttaa autovasta-aineet, kuten C3-nefriitti-
tekijä (vasta-aine C3-konvertaasientsyymiä 
vastaan) ja tekijä H -vasta-aine, tekijä H:n 
puutos, komplementin toimintaa häiritsevät 
monoklonaaliset paraproteiinit tai muutokset 
FHR-proteiineissa.
Epätyypilliselle HUS:lle altistavat tekijä H:n 
mutaatiot yksiköissä 19–20 ja silmänpohjan 
ikärappeumalle puolestaan altistaa yksikön 
seitsemän variantti. Nämä yksiköt myös sitou-
tuvat pentraksiineihin (KUVA 3) (15,34–36). 
Vaikka sekä CRP että PTX3 sitovat tekijä H:ta, 
silmänpohjan ikärappeumaan liittyvä polymor-
finen 402His-variantti vaikuttaa kuitenkin vain 
CRP:n sitoutumiseen (37,38). Tämä viittaa 
siihen, että näillä kahdella pentraksiinilla on 
hieman erilaiset tehtävät komplementtijärjes-
telmän säätelyssä.
Silmänpohjan ikärappeuma on tulehdus-
peräinen tauti, joka alkaa tulehdus- ja näkö-
pigmenttijätteen kertymisellä silmänpohjan 
tärkeimpään tarkan näkemisen alueeseen eli 
verkkokalvon makulaan. Tämä todennäköisesti 
johtuu komplementin kyvyttömyydestä tunnis-
taa ja merkitä tätä materiaalia ja sitä seuraavista 
häiriöistä solujen siivousmekanismeissa, auto-
fagiassa ja inflammasomien toiminnassa. Teho-
kas luontainen immuniteetti suojaa meitä in-
fektioilta ja pyrkii poistamaan ja kierrättämään 
kehoon kertyviä jätteitä (39). 
Silmänpohjan ikärappeumaan vahvasti liit-
tyvä tekijä H:n 402His-variantti vaikuttaa rat-
kaisevalla tavalla tekijä H:n yhteisvaikutukseen 
sekä CRP:n että jossain määrin solupintojen, 
verisuonten ja sidekudoksen glykosaminogly-
kaanien kanssa. Vajavainen yhteisvaikutus estää 
oikotiesäätelyn kohteen pinnalla ja häiritsee 
vaurioituneiden materiaalien poissiivousta. Sil-
mänpohjaan kertyvää näköpigmenttijätettä ei 
poistu riittävästi, jolloin sitä kertyy suurenevik-
si näköä sumentaviksi läiskiksi. 
Tautia sairastavan henkilön silmänpohjaan 
kehittyy sekundaarisesti inflammasomivälit-
teinen tulehdusreaktio ja vaikeammassa tauti-
muodossa eli silmänpohjan kosteassa ikärap-
peu massa verisuonten uudismuodostusta 
(12–14). Aikaa myöten seurauksena on sokeu-
tuminen. Näillä potilailla todetaan runsaasti 
komplementin aktivaatiotuotteita silmänpoh-
jan vaurioalueilla (40). 
Vastaavanlaisia tulehdusvaurioita havaitaan 
useissa muissakin tulehdusperäisissä taudeissa, 
kuten valtimonkovettumistaudissa ja komple-
menttivälitteisissä munuaistulehduksissa (eten-
kin DDD:ssä), mikä viittaa näiden tautien osit-
tain samankaltaiseen etiologiaan. Tekijä H:n 
lisäksi myös muihin komplementtitekijöihin ja 
FHR-molekyyleihin liittyy geneettistä yhteyttä 
silmänpohjan ikärappeumaan (41,42).
Epätyypillinen HUS on verisuonten seinä-
miä, verihiutaleita ja verisoluja vaurioittava har-
vinainen tulehdustauti, johon liittyvät trombo-
sytopenia, mikroangiopaattinen verisuoni vaurio 
ja hemolyyttinen anemia. Useimmiten se johtaa 
ensiksi munuaisten glomerulusten vau rioi tumi-
seen. Tyypillinen HUS liittyy tavallisesti ente-
rohemorragisen Escherichia coli (EHEC) -bak-
teerin aiheuttamaan infektioon. Epätyypillistä 
HUS:aa sairastavista potilaista 60 % puolestaan 
kantaa jonkin komplementti tekijän, esimerkiksi 
FH:n, tekijän I tai B, kofaktorikalvoproteiinin 
(membrane cofactor protein, MCP) tai C3:n 
taikka hyytymisjärjestelmän estäjän trombo-
moduliinin mutaatiota. Noin 40 %:lle tapauk-
sista ei ole selvitettyä syytä, vaikka potilaiden 
taudinkuva on sama kuin komplementtigeenien 
mutaatiota kantavien potilaiden (43). 
Usein taudin puhkeamista edeltää infektio. 
Epätyypilliseen HUS:aan liittyvät tekijä H:n 
Ydinasiat
 8 CRP:n tehtävä on tunnistaa vaurioituneita 
kudosrakenteita ja käynnistää niiden pois-
siivous.
 8 Vauriorakenteet siivoutuvat pois komple-
mentin ja syöjäsolujen avulla.
 8 CRP aktivoi komplementin klassista tietä 
mutta hillitsee sen oikotietä.
 8 CRP:n pitoisuuden suureneminen korreloi-
tuu kudosvaurion kokoon.
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yksiköissä 19 ja 20 esiintyvät mutaatiot, jotka 
estävät tekijä H:n sitoutumista solupinnoille tai 
C3b-molekyyleihin (44). Osa näistä mutaatiois-
ta, samoin kuin näitä alayksiköitä vastaan synty-
neet vasta-aineet, vaikuttaa myös tekijä H:n ja 
PTX3:n väliseen yhteisvaikutukseen (34).
Valtimonkovettumistaudin ja ateroskle-
roosin synnylle eräänä tärkeänä tekijänä pide-
tään LDL-lipoproteiinien ja rasvojen kertymis-
tä ja modifikaatioita, jotka aiheuttavat lievää 
tulehdusta, CRP-pitoisuuden suurenemista ja 
pidemmälle edetessään vaahtosolujen muodos-
tumista valtimon seinämään. Suonen seinämän 
ylikuormittuminen ja lievä tulehdustila johtavat 
valtimon seinämien kovettumiseen ja verenpai-
neen nousuun. Pahimmillaan tauti voi johtaa 
sydämen verenkierron ja toiminnan häiriinty-
miseen (45). 
Ateroskleroosilla ja silmänpohjan ikärappeu-
malla on osittain samoja geneettisiä, patologi-
sia ja histologisia piirteitä, esimerkiksi CRP:n 
ja komplementtitekijöiden kertyminen tuleh-
dusalueelle (46). Lievästi suurentuneen CRP-
pitoisuuden (herkkä CRP-määritys, hsCRP) 
tiedetään korreloituvan ateroskleroosiriskiin 
(47). Osassa tutkimuksia, mutta ei kaikissa, on 
todettu silmänpohjan ikärappeumaan liittyvän 
tekijä H:n 402His-variantin liittyvän atero-
skleroosiinkin. 
Suomalaisessa genominlaajuisessa tutkimuk-
sessa tekijä H:n geenivariantin osoitettiin liit-
tyvän voimakkaasti yhteen merkittävimmistä 
ateroskleroosin riskitekijöistä, matriksin metal-
loproteinaasi 8:n (MMP8) suureen pitoisuu-
teen (46). Tekijä H:lla tiedetään myös olevan 
merkitystä kolesterolin poistamisessa makrofa-
geista in vitro, mutta CRP:n osuutta tässä me-
kanismissa ei vielä täysin tunneta (48).
Lopuksi
Pentraksiinien ja komplementtitekijöiden vuo-
rovaikutuksista on kertynyt tietoa jo useiden 
vuosikymmenien ajalta. Uusimmat tutkimuk-
set viittaavat siihen, että CRP toimii osana 
komplementtijärjestelmää ohjaamalla sen eri 
vaikutuksia akuutin tulehduksen ja kudosvau-
rion yhteydessä. Komplementin säätelyteki-
jöiden mutaatiot ja polymorfismit vaikuttavat 
pentraksiinien ja komplementtitekijöiden väli-
siin vuorovaikutuksiin. Häiriintyneillä yhteis-
vaikutuksilla voi olla merkitystä tulehduspe-
räisten tautitilojen synnyssä. 
Näiden mekanismien molekyylitason sel-
vittäminen vaatii lisätutkimuksia, mutta jo nyt 
voidaan päätellä, että CRP on hyödyllinen pro-
teiini, johon itseensä lääkkeellisen vaikuttami-
sen ei pitäisi olla itsetarkoitus. CRP-pitoisuu-
den määritys säilyy hyödyllisenä kudosvaurion 
suuruuden, infektion vakavuuden ja potilaan 
tilan arvioinnin indikaattorina. ■
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VASTUUTOIMITTAJA
Jussi Naukkarinen
CRP ja komplementti kudosvaurioiden tunnistuksessa
SUMMARY
The role of C-reactive protein and complement in the recognition of tissue injury and inflammation control
C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein, whose concentration will increase rapidly after tissue injury and during 
infections. The actual functions of CRP have, however, often remained a mystery. Similarly to other pentraxins, like PTX3 
and SAP, CRP collaborates with the complement system to recognize and promote removal of injured tissue components, 
microbes and other foreign structures. CRP activates the classical pathway of complement but regulates excess inflammation 
by inhibiting the alternative and terminal complement pathways. Disturbances in the interaction between pentraxins and 
complement may predispose to delayed clearance of tissue injury and prolonged complement-mediated inflammation. 
Examples of related diseases include age-related macular degeneration (AMD), kidney disorders, atherosclerosis and various 
forms of vasculitis or angiopathy. In these diseases it is important to clarify the underlying molecular mechanisms so that 
the diseases can be prevented and treated without excessively disturbing the normal physiological clearance mechanisms.
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